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慢
J

l 蛸 膜下血腫 にお ける T i s s u e q t y p e P l a s m i n o g e n A c ti v a t o r

－

そ の 免疫組織学的局在 と意義
一

金沢大学医学部脳神経外科学講座 く主任こ 山下 純 宏教授1

藤 津 博 亮
く平成 1 年 2 月 1 日 受付I

T i s s u e
－t y p e pl a s m i n o g e n a cti v a t o r くt － P A l に 対す る モ ノ ク ロ

ー

ナル 抗体 を用 い て慢性硬膜下血

腰被膜 に お け る t － P A の 免 疫組 織 学 的 同定 を 行 い
，

ま た e n z y m e li n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y

くE L I S A l に よ り血腫 内容中 に お け る t － P A 値 を測 定 し
，

慢性硬 膜下 血 腰 の 血腫 増大 の 機序 に お け る

トP A の役割 に つ い て検討 した ． 対 象 は慢性硬膜下血脛119 症例14 1 側く両側例20例 ， 再発例 5 例1 ， 硬膜下

水腫10例 で あ る ． 被膜 の 免疫組織 学的検 索で は
，

血腫 外側被膜く外膜1 の 血管洞お よ び毛細血管の 内皮細

胞 に 強度の トP A の 免疫反応 が 認 め ら れ
，

紳動脈 に は 反 応 は 見 ら れ な か っ た ． 硬膜 の 動静脈 壁 に も

トP A の 反応 が見 ら れ たが
， 外膜血 管 に 比 べ る と 反応 は弱か っ た ． 血管 内皮細胞以 外の 細胞 に は t － P A の

反応は 認め ら れ な か っ た ． 血 腫内側被膜 く内膜1 に は t t P A の 反 応 は認 め ら れ な か っ た ． 血 腫14 1 側 の

t － P A 値 は 1 ． 2 n gl m l か ら 41 ． 2 n g J
I
m l で 対数正 規分布 型を示 し ， そ の 平均値 士標準偏差 は 10 ． 1 士6 ． 9

n gl m l くm e a n 士 S ． D ．ン で
， 慢性硬膜下血腰患者末棉血83 例の t － P A 値 3 ．7 士1 ． 4 n gl m l

． 硬膜下水脛10 例

の t － P A 値 3 ．1 士1 ．6 n gJ m l に 比 べ 有意 に 高値 を 示 した ． 外膜の 血管洞の発達 して い る もの ほ ど血 腫 内

t － P A 値 は高 か っ た ． 患 者末梢 血 の フ ィ プ リ ン ． フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解産物 tfi b ri n a n d fib ri n o g e n

d e g r a d a ti o n p r o d u c t s
，

F D PJ 値
，

プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン値 は正 常で あ っ た が
，
血腫内の F D P 傍 は非常に 高

値 で
，

プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン 値 は低値で あ っ た ． しか し
，

両者 と も血 腫内の トP A 億と の 間 に 有意の相関は

見 られ な か っ た ． 血腫 内 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 ， 血腫内の 白血球数 と t － P A 値 との 間に は相関は見ら れ ず
，

血

腫膿 へ の 出血量 と t － P A 値 と の 間に も相 関は見 られ な か っ た ． 血腫内 t T P A 値は 外傷 か ら30 日 か ら5 0 日

の 間で ピ ー ク が見 ら れ た ． 血 腫 内 に 凝血 の 多い も の で は 血 腰 内 t － P A 値 は よ り低値 を 示 した ． 頭部

C T 所見で は
， 層形成型 が 他の 型 よ り血腫 内 トP A 値 は高 い 値 をと る傾 向を示 した ． 臨床症状 で は

， 昏

睡の 群が他 の群 よ り も血腫 内 t － P A 値 は 高い 値 を と る傾向 を示 した ． 慢性硬膜下血 腫で は
，
血 腫外膜の

血管洞と 毛細 血管 の 内皮細胞 に 豊富 に 存在す る t － P A の 過剰放 出が局所的線溶活性元進の 本態で あ る ．

一 方
，
線溶 活性 冗進に よ り

，
止 血

，
凝固 の 障害が 起 こ り

． 外膜毛細血管の 血 腫腔 へ の 開 口 部か ら出血が

繰 り返さ れ る ． そ の 結果
，

血 腫 の 増大が 起 こ る と考 えら れ た ．

K e y w o r d s c h r o ni c s u b d u r al h e m at o m a
，

ti s s u e
－t y p e P l a s m i n o g e n

a cti v a t o r
，

h y p e rfib ri n oly s IS
，
i m m u n o his t o ch e m i st r y ，

e n Z y m e

lin k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y

慢性硬膜下血腫 は頭痛 ，
嘔吐

， 意識障害 な どの 頭蓋 引き 金に な ると さ れ る が
， 明 ら か な 外傷の 既往 を欠く

内圧冗進症状や 片麻痺
，

あ る い は特 に 高齢者 で は痴呆 症例 も 多い
． 慢性硬膜下血 腰 で は血腫内容が 進行性 に

などの 精神症状 をも っ て 発症す る ． 軽微 な外傷が その 増大し数週 間 へ 数 カ月 の 無症状 の 期間が存在す る ． 血

A b b r e vi a ti o n s こ A B C
，

A vi d i n e － B i o tin ， P e r o x id a s e C o m p l e x ニ E L IS A
，

e n Z y m e li n k ed

i m m u n o s o r b e n t a s s a y i F D P
，
fib rin a n d fib ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u ct s 三P A

， pl a s m i n o g e n

a cti v at o r ニP A I
， p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r in h ibit o r 3 t

－ P A ， tis s u e － t y p e p l a s m in o g e n a cti v a t o r 三
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腰 は硬膜側 の 外側被膜 く外膜1 と ク モ 膜 側 の 内側 被膜

く内膜いこ囲 まれ
，

ま た
，
凝血 を含 む こ と も あ る が

，

一

般 に 流動性を 保ち暗 赤色 な い し赤褐色 を呈 す る ． こ の

よう に 血腫内容の 進 行性増 大
，
血腫 の 流動性 お よ び血

腰 被膜 の 存在 な どが 本疾患の 特徴で あ る ．

1 8 5 7 年 V i r c h o w
ll

に よ る硬膜 の 炎症 説以 来， 慢性硬

膜 下血腰 に お け る被膜形成 と進行性 の 血腫増 大の 機序

に つ い て こ れ ま で 多くの 学説 が捏 唱さ れ て き た ． 被膜

の 成因に つ も1 て
，
T r o tt e r

2I
は頭 部外傷 に よ る架橋静脈

の 破綻 に よ り硬膜下腔 に 出血 が起 こ り
， 硬膜 とク モ 膜

か ら それ ぞ れ 外膜と 内膜 が形 成 され る と した ， 現在 で

は
， 中村

劫
の よ う に 硬膜下の 凝血 か ら反応 性 に 肉芽 性

の被膜が 形成 され る とす る 立場 を と る も の が 多い 相

血腫増大 の 機序 に 関 し て は
，

い 浸透圧
，

2 1 渉出

． 漏出お よ び 3 う 出血の 3 つ が 重要だ と 考え ら れ て い

る ． 浸透圧 説は
，
1 9 3 2 年 G a rd n e r

61 に よ り 提 唱 さ れ

た ． 彼 は血腫被膜 は 半透膜 の 性質 をも ち ， 血 腫 は髄液

と蛋 白含有量の 差 に よ る 浸透圧 に よ っ て 増大す る と し

たが
，

こ の 説 は現在で は 否定的 に 考 え ら れ て い る ． 下

地
7I
は血腫 の膠 質浸透圧 は高 い が

，
こ れ は 出 血 に 続 く

赤血球 の溶血 に よ る ヘ モ グ ロ ビ ン の 遊離 お よ び ヘ モ グ

ロ ビ ン 分解 産物 に よ る も の で あ る と し
，
批0 ら

即
は血腫

内容中の 高 い 膠質 浸透圧 に よ る血 腫増大因子 と して の

作用 は全血 腫容量の 5 ％に す ぎな い と し た ．

溶出と 漏出 に つ い て は
，

R l 脳 ス キ ャ ン で 血腫腔 が

陽性像 を呈 す る こ と
9

や
，

血 腫 内容の 蛋白童 が 血 清 よ

り も高値 を示 す こ と
岬

な どか ら 血腫 増大の
一 因 をな す

と考 え られ て い る ．

P u t n a m 良 C u sh i n g
ll I

は
，
繰 り返 す 出血が 血 腫 を増

大さ せ る と 主張し た ． 山本 ら
均
お よ び 工t o ら

13I
は血 腫

内に 新鮮出血 を思 わ せ る変 形の 少な い ド
ー ナ ツ 型 の 赤

血 球 を認 め
，
ま た

5
t r 標識 赤血 球 を用 い て血 腫被膜か

らの 血腫内 へ の 出血 を証明 し た ． 水腰
川

， 山嶋
14，

は血腫

外膜 の 線推層毛 細血管の 血腫 腱 へ の 窓状 開口 を形態学

的に 証明 した ． 出血 の 原因 と し て
，
近年 で は 局所 的線

溶活性元進の 立場か ら 論 じ られ て い る ． 伊藤 ら
1 封1 51 畑

は

血 腫 内容 は フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン を 欠き ，
フ ィ プ リ ン ．

フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン 分解 産 物 tfib ri n a n d fib ri n o g e n

d e g r a d a ti o n p r o d u c t s ，
F D P l が 高値 で あ る こ と を認

め
，

フ ィ プ リ ン膜 に 血 腫外膜 を 重 畳す る と フ ィ プ リ ン

溶解 窓を 生 じ
，

ま た抽 出法 に よ る 定量で 血腫 外膜に 多

く の 組織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー くti s s u e
－

ty p e pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r
，

t － P A l が 存在す る こ と

澤

か ら 局所 的線 溶活 性 の 克 進 の 重 要 性 を 指摘 し た ．

L a b a d i e ら
17，

は慢性硬膜下血腰症 例 に お い て血腫中の

F D P 増加 と プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン 活性 の 低下 を指摘し
，

血 腫内 で の 線溶克進 を指摘 し た ． 前 田
1の

は血腫内容の

ユ ー

グ ロ ブ リ ン 分画線溶時 間測 定に よ り線溶冗進を指

摘 し ， 出血持続 の 原 因と し た ． 木村
1 引

は 血腰 内容のト

ロ ン ボ ェ ラ ス トグ ラ フ に よ る検 索で 二次線溶 の 冗進を

指摘 し
，

血腫 内容 の 凝 固抑制 と 二 次 線溶 の 克進が血腫

増大 の 原因と し た ． ま た 斎藤ら
劫I

は血腰 内容中ではプ

ラ ス ミ ン と ぽ r プ ラ ス ミ ン ． イ ン ヒ ビ タ
ー

が 高値であ

る こ と を証明 した ．

本研究 で は
，

t － P A の血 腫被膜 に お け る 免疫組織学

的同定 と血腫内容 中の トP A 値 の測 定に よ り
， 慢性硬

膜下血腫 の血腫増大 の 機序 に 対 す る t － P A の 役割に つ

い て検討 し た ．

対象 お よ び方 法

金 沢大 学 脳神 経外 科 お よ び 関連病 院に お ける慢性

硬膜 下 血 脛119 症例 ，
1 4 1 側に つ い て

， 手術 時に 採取し

た 血 腫被膜
，
血腫 内容お よ び 患者静脈血 く麻酔申また

は 安静時ン を研究材料と した ． 手術 は い ずれ も頭頂部

近 くの 径 4 c m の 小 閑頭ま た は 穿頭術 に よ っ た ． 症例

の う ち男性 は90 例 ， 女性 は29 例 で
， 年齢 は12 歳から87

歳 く平均64 ． 8 歳1 で あ っ た ， 片側例 は106 例 ， 両側例は

20 例 で ， 再発症例 は 5 例 であ っ た ． ま た硬膜下水魔の

1 0 例 に つ い て も 同様 に 検索 の 対象 と した ．

I
． 被膜標本 の 処 理

一 免疫組織化 学的検索 ． 光顕的

観 察

外膜 は硬 膜に 付 着 した状 態で
，

内膜 は 血腫洗浄後，

そ れ ぞ れ 小 片 を 採 取 し た ． 標 本 の
一 部 は O C T

c o m p o u n d くマ イ ル ス ． 三 共株式会社 ， 東京l に 液体窒

素 で 凍結包埋 後
，

ク ライ オ ス タ ッ ト くM il e s L a b o r a t －

o ri e s I n c
，

N a p el v ill e
，

U S A l に て 6 JL の 切 片を作製

し た ． 切片 を冷風 乾燥 し た後 ，
9 5 ％ エ タ ノ ー ル に て10

分 間固定 し た ． 他 の 標本 は10 ％中性 ホ ル マ リ ン綬衝液

に て 固定後 パ ラ フ ィ ン に 包埋 し薄切 切 片 を作製した ．

こ の 際 ， 固 定時 間は3 0 分間か ら14 4 時 間と し ， ま た蛋

白 分 解 酵 素 と し て プ ロ テ ア
ー

ゼ くp r ot e a s e ty p e

X X I V H S i g m a 社 ，
S t ． L o u i s

，
U S A l に よ る前処理を

行 い そ れ ぞ れ 最適な 固定時間，
プ ロ テ ア ー ゼ の 濃度お

よ び 処理 時間を 決定 した ． 凍結切 片お よ び パ ラ フィ ン

切 片 を 0 ． 3 ％ H 2 0 2 加メ タ ノ ー ル に 10 分間浸し内因性

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 除去後 ，
A v idi n e

－ B i o ti n
－ P e r o xid a

．

u － P A
，

u r O k i n a s e － t y P e p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r 三 V － P A
，

V a S C u l a r p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r ニ外膜，

外側被膜 三 内膜 ， 内側被膜



慢性硬膜下血脛 に お け る トP A 1 8 7

s e くA B Cl 法 に よ り 染色 した 一 一
一 次抗体 と し て マ ウ ス

抗 ヒ ト t － P A モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 体 くBi o s c o tt 社
，

S c o tl a n d
，
U K l を 用い た ． 本抗体は 7 種 の サ ブ グ ル ー

プくE S P l ル E S P 71 か ら成 り
，

こ の う ち E S P 4
，
E S P 5

，

E S P 6 の 3 種の 抗体 を用い た ． この 3 老 は
，
t － P A 分子

へ の結合部位 を そ れ ぞ れ異 にす る
2い

．

一 次抗 体 を 4
0

C

で16 N 2 4 時間反応 させ
， 続 い て ビ オ テ ン 化 二 次抗体 ，

A B C c o m pl e x くV e c s t a i n 社 ，
B u rli n g a m e

，
U S A I をそ

れぞれ室温で 1 時間お よ び30 分間反 応さ せ た ． ま た
一

次抗体の 代わ り に 正常 マ ウ ス I g G
，

P B S を用 い た も

のを対照群と した ．

パ ラ フ ィ ン 切 片の
一 部は へ マ ト キ シ リ ン ．

エ オ ジ ン

染色な ら び に エ ラ ス テ イ カ ． ワ ン ． ギ ー ソ ン 染色 を施

し光顕 で観察 した ．

王工 ． 血 腫内容 ． 末梢 血 の t ． P A 測 定

血腫内容お よ び 静脈 血は 直ち に ク エ ン 酸ナ ト リ ウム

加採血管 に 採取 し
，
可及的速や か に3

，
0 0 0 回 転1 0 分 間

冷却遠心した 後
，

上 清 を小ス ピ ッ ツ に 分注 し－70
0

C で

保存 し た ． t － P A 濃 度 は ，
t － P A e n z y m e li n k e d

i m m u n o s o rb e n t a s s a y くE L I S A J キ ッ ト くA m e ri c a n

Di a g n o sti c a i n c
，
N e w Y o r k

，
U S A l を用 い

， サ ン ド

イ ッ チ E L工S A に て測定 し た
22I2 31

Il工
．

血腫 内容の 線溶系因子 ，
ヘ モ グ ロ ビン お よ び 白

血球成 分 の 測 定

血腫内容 の ブ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン
，

F D P
，

ヘ モ グ ロ ビ

ン
，
白血球を測定 し血腫中 トP A 値 と の 関連 を検討 し

た ， プラ ス ミ ノ ー

ゲ ン の 測定 は合成基質法 ，
F D P の 測

定はラテ ッ ク ス 凝集反 応 に よ っ た ．

N ． 血 腫内 へ の 出血 量 の 測 定

24 例 に つ い て 工t o ら
飢1

の 自家
51

C r 標 識赤血 球に よ る

還元法 に よ り血 腫腱 へ の 出血 量 を測定 した ． こ れ に よ

る と1 日あた り の 血腫腔 へ の 出血 量くW l は
，
血腫容積

くV いこ対す る容積率 で表 され ， 血 腫中お よ び 血 液中の

放射能係数 をそれ ぞ れ H
，

B と し ，

SI
C r 標識 赤血 球輸

血から検体採取ま で の 時 間を T と す る と 次式 で 算出さ

れる ．

W J
I
v こ H I B X 2 4ノT X l O O く％1

血腫腔 へ の 出血量 と血 腫 中 トP A 値と の 関係 を検 討し

た ．

V ． 統計的検討

測定値 はす べ て 平均値 士 標準偏差と し て 表 した ． 各

群間の 平 均値の 差 の 検 定に は
，

2 群間で は S t u d e n t ま

たは W el c h の t 検 定 を用 い
，

3 群以 上 で は 1 元 配置

分散分析後 ， S c h effe の 多重比較 を行 な っ た ． 2 変量

間の 相関の検定に は S p e a r m a n の 順 位 相関係 数 を求

めた ， い ずれ も ， p く0 ． 0 5 を有意と した ．

成 績

工 ． 被膜 標本の 光顕的観察 ． 免疫組織化学的検索

1 ． 光顕的観察

血腫外膜の 厚さ は 0 ． 1 0 m m か ら 1 ．1 0 m m に わ た っ

て い た ． 中等度以 上の厚さ をも つ 典型的 な血腫外膜 の

血管分布 は ， 硬膜側 に 密 ，
血腫腔側に 疎で そ れ ぞれ 血

管洞層． 線推層と 呼ばれ る 2 層に区別され た ． 被膜 の

比較的薄い も の で は線維層の形成が 明確で な く
， 被膜

の ほぼ 全層 に わ た り 血 管 洞の 分布が み ら れ る も の が

あ っ た ． 外膜 の器質化の 程度は
， 被膜 が薄く膠原線推

の増生 も少 な い 幼君な もの か ら ， 被膜 が 厚く 被膜 全

体 に 著明な膠原線維の 増生の み られ る もの ま で 幾 つ か

の 異な っ た型 が み られ た ． 膠原線推の 増生が少 な い 場

合 ，
こ れ は硬膜側 に み られ

，
次第 に 血腫渡側に 増生 が

進 む所見を示 し た ． 膠原線継が外膜全体 に 密に 増生 す

る例で は血 管 洞層 と線維 層の 両者 は 区別 し難 く な っ

た ． 膠原線推 の増生が密 に なる と血管洞およ び 毛細 管

は その 数 を減 じ
，

血管洞の 分布は膠原線推の 増生の 確

度 に 反 比例 す る傾 向が み られ た ． 外膜内に は好酸球 一

好 中味 ． 形質細胞 ．

リ ン パ 球な ど各種の 炎症細 胞の 浸

潤 が み られ る が
， 症例毎 に その 種類や 浸潤 の程度に は

適 い が み ら れ た ．

ク モ 膜側 の 被膜く内膜1 は 外膜 より 薄く
， 膠原線維 の

疎 な網目状構 造か ら成 っ て い た ． 標本の採取部位は 血

腫 腔 の ほぼ 中心 部で あり ， 検索 した症例の う ち初回 手

術例 で は内膜 内に 血管は認 め られ な か っ た ． 外膜内お

よ び血腫内容中に 好酸球が 多量に 見られ た例 で は内膜

内に も好酸球の 浸潤が み ら れた ．

硬膜下水腫 で は
，
急性硬膜外血腫 の手術後 に 硬膜下

に 液体の 貯留 を み た 1 例 に つ い て 組織学 的 に 検 索 し

た ． 硬膜下 に 血 管 を欠く極 めて薄 い く0 ． 0 4 m m う新生膜

が 認め られ た ．

2 ． 免疫組 織化学的検索

パ ラ フ ィ ン 切片で は固定時間と 染色前の 処理 に 工 夫

を要し た ． 固定時間が60 時間を越え た も の で は トP A

の 抗原性が極 端に 低下 した ． また 蛋白分解酵素と し て

はプ ロ テ ア
ー ゼ を用 い た が

， 良好な 染色標本を 得る に

は固定時間は 2 旬 3 時間程度で
．

プ ロ テ ア ー ゼ 処理 は

0 ．0 2 5 ％ で 5 へ 10 分行 なう の が最適 で あ っ た ． 凍結 切

片に よる 検索 で は抗原性が よ く保た れ た が
，

パ ラ フ ィ

ン切 片で はプ ロ テ ア
ー ゼ処理 を施 して も 染色性 に 幾分

か ば ら つ き が み ら れ た ． しか し ， 形態の 保存 と い う点

で は パ ラ フ ィ ン 切片が数段優る た め
， 同

一

症例 で 凍結

お よ び パ ラ フ ィ ン切 片の 両者 を作製 し て検討 した ．

一

次抗体と し て抗体 ES P 5
，

E S P 6 を用 い た 結果 で
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は
， 検索 し た症例す べ て に お い て

，
トP A は 外膜 の 血

管洞 と毛 細管の 内皮細胞 ，
お よ び硬膜 の 動 ■ 静脈 の 内

皮細胞 に 分布 し て い た ． 外膜 に お け る血管 は 強陽性
，

硬膜 の 静脈 は 中等度陽性 ， 硬膜 の 動脈 は 弱陽性 に 染色

さ れ た く図 1
，
2

，
3

， 軋 外膜 の血 管 は 血管 洞お よ び 毛細

管 で ほ と ん どが 占め ら れ るが
， 稀 に 観察 さ れ る細 動脈

で は血管洞や毛 細管と異 な り t － P A の 免疫反応 は認め

られ な．か っ た く図 31 ． 血管 洞層と 線推層の 2 層が 明瞭

に 区別 され る場合で も 血 管洞層お よ び線維層内の 毛細

血管 の 内皮細胞の 染色性に 差は 認 め られ なか っ た ． ま

た症例毎 の外膜 の 厚 さ
， 血管分布 あ るい は各種炎症細

胞の 浸潤度 の遠 い に よ り ，
t － P A の 染色 性 に 差 は 認 め

られ な か っ た ． 線推芽細胞 ， 各種炎症細胞 な ど血 管 内

皮細胞以外の 細胞 に は トP A の 反 応 は み ら れ な か っ

た ． 血管の 欠如す る 内膜で は トP A の免疫反応 は認 め

られ なか っ た ．

一 次抗体 と して抗体 E S P 4 を 用い た場合 に は 一 般に

染色性が 悪く ，
トP A の反応 が 見ら れ た 場 合 に は

，
血

管洞 と毛細血管の 内皮細胞 の
一

部の み に 認め られ た ．

しか し外膜 ， 硬 膜 と も に そ の 反 応 は 抗 体 ES P 5
，

E S P 6 を用い た 場合 に 比 べ て微 弱で あっ た ． 以 上 の 慢

性硬膜下血腫 の被膜 に お け る t － P A の染色性 を ま と め

る と 表1 の よ う に な る ．

1工 ． 血 腫中．
水腫 中お よ び末檎 血 中の t － P A 備

14 1 側の血腫 中の t － P A 値 は 1 ． 2 n gJ
，

m l か ら 41 ． 2

n gl m l で ，
t － P A 値 の分布 は対数 正規分布 型 を示 し た

く図5 1 ． 1 4 1 偶 の う ち98 側 く7 0 ％1 は 7 n gノm l 以上 で

あっ た ． また 血 腫内容 中 t － P A 値 は 10 ． 1 士6 ． 9 n gl m l

くn 二 1 4 01 ， 末 梢 血 中 t － P A 値 は 3 ． 7 士1 ． 4 n gl m l
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Fig ． 2 ． P h o t o m i c r o g r a p h o f p a r a ffi n s e c ti o n st ai n e d b y th e A B C m e th o d w i th

m o n o cl o n al a n tib o d y くE S P 6I a g a i n s t t － P A ． I m m u n o r e a c ti v ity of t － P A i s

l o c ali z e d i n t h e c yt o pl a s m o f e n d o t h eli a l c ell s li ni n g o f si n u s oid i n th e o u t e r

m e m b r a n e ． T h e r e a r e m a n y e o si n o p h il s i n th e o u t e r m e m b r a n e ， b u t t － P A

r e a c ti v it y i s n ot f o u n d i n t h e m ． C o u t e r s t ai n e d w ith h e m a t o x yli n ． x 2 0 0 ．
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F i g ． 3 ．
P h o t o m i c r o g r a ph o f th e o u te r m e m b r a n e st a i n e d b y th e A B C m e th o d

w i th m o n o cl o n a l a n ti b o d y くE S P 61 a g a i n s t t － P A ． I n t e n s e st ai ni n g i s f o u n d i n

e n d o th eli al c e11 s o f si n u s o id s a n d c a pill a ri e s
，

b u t n o p o siti v e r e a c ti o n i s

o b s e r v e d i n e n d o th eli al c ell s o f th r e e a r t e ri ol e s くa r r o w si ． C o u te r s t a i n e d w i th

h e m a t o x yli n ． X 5 0 ．

Fi g ． 4 ． P h o t o m i c r o g r a ph of th e d u r a m a t e r s t ai n e d b y th e A B C m eth o d w ith

m o n o cl o n al a n tib o d y くE S P 61 a g a i n s t t － P A ．
T h e e n d o th eli al c ell s of v e i n s

くa r r o w h e a d sl a r e s t a i n ed m o d e r a t el y ，
a n d th o s e o f a rt e r y くa r r o w sl a r e st ai n e d

W e a k l y ． C o u t e r s t a in e d w i th h e m a t o x yli n ． x 5 0 －

1 8 9
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くn こ 8 31 ， 硬膜下 水腫例の t － P A 値 は 3 ． 1 士1 ． 6 n gl m l

くn ニ 岬 で
，
血腫の トP A 値は 他の 2 群よ り有意 に 高値

を示 した くp く0 ． 0 1 H 図 6 ト 末棺血 中t － P A 値 は麻酔中

に 採取 した も の で は 3 ． 5 士1 ．4 n gl m l くn
こ 5 01 ， 安 静時

に 採 取し た もの で は 3 ．4 士1 ． 3 n gl m l くn
ニ 2 21 で

， 両者

に 有意差 は認 め なか っ た ．

T a bl e l ． I n t e n sit y of t －P A s ta i ni n g i n th e c a p s ul e

of c h r o ni c s u b d llr al h e m a t o m a
，

An tib o d y E S P 4 E S P 5 E S P 6

D u r a m at e r

e n d o th eli u m o f a r t e r y
－ －

O r ＋ －

O r ＋

e n d ot h e liu m o f v ei n
－

O r ＋ 廿 廿

O u te r m e m b r a n e

e n d o t h eliu m o f si n u s oid

e n d o th eli u m o f c a pill a r y

e n d o t b eli 11 m O f a r t e riol e

fi b r o bl a st

e o si n o p hil

n e q tr o p bil

ly m p h o c yt e

m a c r o plla g e

p
l a s m a c ell

柵
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一

肌

什

一

一

一

一

一

t

一

＋

＋

一

一

一

一

一

t

一

1 n n e r m e m b r a n e

S y m b o Is r e p r e s e n t th e st ai n in g i Jlte n Sity こ ＋
，

W e a k

r e a ctio n i 壮 ．
m o d e r a te r e a ct io n こ 廿 ，

S t r O n g

r e a c tio n ニ
ー

．
n O r e 8 C ti o n ．

C o n c e n tr a ti o n o f t － P A くn g l m tl

F i g ． 5 ． D i st rib u ti o n of t － P A v al u e s i n h e m a t －

o m a ． H i st o g r a m sh o w s a l o g a ri th mi c n o r m al

d i s trib u ti o n
．

T h e u p p e r li m it o f t － P A i n

n o rm al h u m a n pl a s m a i s 7 n gl m l
，

W h il e t － P A

v a l u e s o f 7 0％ i n c a s e s w it h c h r o n i c s u b d u r al

h e m a t o m a a r e m o r e th a n 7 n gl m l ．

血 腫外膜 に お け る血管 洞の 発達 の程度 に つ い て
， 各

症例 の 外膜 を 光学顕微 鏡50倍視 野 の 観察 に よ り
，
血管

洞が 著明 に 発達 して い る も の をm 群 く図 7 朗 ， 血 管洞

が 少な い もの を 工群 く図 7 Cl ，
両者 の 中 間 を工I 群 個

7 Bl の 3 つ の 群 に 分類 し て 血腫 中 トP A 値 を比較し

た ． 血腫 中 t ． P A 値 は
，

I 群 く＋1 で 7 ．2 士3 ． 1 n gl m l

くn ニ 4 01 ，
II 群 什 ＋l で は 9 ． 2 士4 ． 2 n gl m l くn こ 301 ， m

群 く＋ ＋ ＋1 で は 11 ． 9 士4 ． 1 n gノm l くn
二 川 で 血管洞の

発達 し て い る も の ほ ど血 腫中 t． P A 値 は高い 傾向を示

した く図8 I ．

1Il ． 血 腫内容の 線 溶系図子
．

ヘ モ グ ロ ビン およ び白

血 球と t － P A 値

末梢血 中の プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン値 ，
F D P 値 は概 ね正

常範 囲内で あっ た ． 血腫 中プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン は 末梢血
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の そ れよ り 低値 で
， 血 腫中 F D P は末輸血 中の それ よ

りも著明 な高値 を 示 し た く表 2 ト 血 腫 中の プ ラ ス ミ

ノ
ー

ゲ ン 値
．
F D P 値 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン値 ，
血 腰 内 の 好酸

球
，

好中球数お よび リ ン パ 球数と血 腫中 t－P A 値 と の

間 に 相関 は見い 出せ な か っ た ．

I V
．

血腫 腔 へ の 出血 量と t － P A 値

慢性硬膜 下血 腰24 症例に つ い て
，
血 腫腱 へ の 1 日 あ

た りの 出血 量は血 腫容積の0 ．1 ％ か ら14 ％ ， 平均2 ． 7 ％

で あ っ た ． 出血 量と血腫内 t － P A 値と の 間 に は有意 な

相関は認め ら れ な か っ た ．
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F i g ．
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m e m b r a n e an d t－P A ． く十I ，
O u t e r m e m b r a n e

w ith a s m all a m o u n t o f si n u s o id s くn 二 4 0l ニ

く＋ ＋1，
m O d e r a te a m o u n t o f si n u s oi d s くn 二 3CIl ニ

く＋ ＋ ＋1，
l a r g e a m o u n t o f si n u s o id s くn ニ 151 －

T h e m o r e si n u s oid s i n th e o u t e r m e m b r a n e

a r e d e v el o p e d
，

th e h i gh e r c o n c e n t r a ti o n o f

t － P A i s c o n t a i n e d i n th e h e m a t o m a fl u id ．

ホ ホ

， p く 0 ． 0 1 b y A N O V A f oll o w e d b y S c h eff e
，

s

m ul ti pl e c o m p a ri s o n ．
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V ． 各種巨 盲デ ー タ と の 比較

1 ． 外傷 か ら手術 まで の 期間 と血 腫 中 トP A 値の 検

討

外傷の 既往が は っ き り し て い る67 症例 に つ い て
， 手

術 ま で の 日数と 血 腫中の トP A 値の 関係 を検討 し た ．

t － P A 値 は お よ そ30 日か ら50 日 の 間に ピ
ー

ク が あ っ た ．

こ の 時期 を過 ぎ る と トP A 値 は 次第 に 減 少傾 向 を 示

し
，

外傷 か ら手 術 ま で の 期 間 が 長 く な る と 血 腫 内

t － P A 値 は正常 よ り も高値な が ら
，

よ り 低 い レ ベ ル に

留 ま っ た く図 91 ．

2 ． 血 腫 内凝血 の 有無 と血 腫 中 トP A 借

手術時 に 血腫内に お け る凝血 の 有 無を 肉眼 的に 確認

し血 腫 中 t － P A 億 を比較 し た ． 凝血 の み ら れ な い 群

く1 で は 11 ． 3 士 7 ． 5 n gノm l くn
ニ 7 6l ， 少 量 の 凝 血 群

什ナ で は 10 ． 8 士 7 ． 5 n gノm l くn
ニ 叫 ， 多 量 の 凝 血 群

三
き
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く＋ 十1 で は 6 ． 0 士3 ． 6 n gノm l くn
ニ 川 と い う 結果 で

， 血

腫内 に 凝血の 多い 群 ほ ど トP A 値 は低い 傾 向 を示 した

く図10ト

3 ． 頭部 C T 所見 と血腫 中 トP A 値

慢性硬膜下血 腫 の X 線 吸収係数 よ り ， 0 低吸 収値型

くlo w d e n sit y t y p el ， 砂等吸収値型くis o ． d e n si ty ty p el ，

e 高吸 収値 塾 くhi gh d e n sit y t y p el ， せ混合 型 くmi x ed

d e n sity ty p eJ ， 6 1層形成型くIa y e ri n g t y p el の 5 型 に分

類 し各型の t － P A 値 を 比較 し た ． 各型 の トP A 値は
，

ゆ低吸収情型で は 7 ．9 士5 ．7 n gノm l くn
ニ 1 9I ， 砂等吸収

値型 で は 9 ， 2 士5 ． 2 n gノm l くn
二 4 01 ， 砂高吸収値塾 では

9 ． 9 士4 ． 3 n gl m l くn
ニ 3 41 ， Gl混合型で は 8 － 2 士3 ． 9 n gl

m l くn
ニ 2 7I ， 61 層 形 成 型 で は 1 4 ． 6 士 9 ． 7 n gl m l

くn
ニ 1 81 で

，
層形成型 は他の 塾よ り血 腫中 トP A は高い

値 をと る 傾向 を示 した く図1 11 ．
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4 ． 手術前の 症候分類 と血腫中 t－P A 値

症候分類は
，

M a r k w ald e r の 分類
2 5，

を 改編 し た も の

を用 い た ． す なわ ち G r a d e O
， 無症状 ニ G r a d e l

， 意

識清明， 頭痛 ， 腱 反射 の 軽度左 右 差 こ G r a d e 2
， 傾

軋 失見当識 ， 半身不 全麻痔こ G r a d e 3
， 昏迷 ， 片麻

痺こ G r a d e 4
， 昏睡 ， 除脳硬直こ G r a d e 5

， 痴呆 な ど

の精神症状 ． 以 上 の 5 段階に 分類し各群 の トP A 値 を

比較した ． 各群の t － P A 値 は
，

G r a d e O で 6 ． 8 士 2 ． 5

n gl m l くn 二 5J ，
G r a d e l で 1 0 ． 5 士 7 ． O n g l m l くn

二 3 3l ，

G r ad e 2 で 9 ． 2 士 5 ． 4 n gl m l くn ニ 5 7l ， G r a d e 3 で

12 ．6 士9 ．9 n g J
I
m l くn

二 1 7J ，
G r a d e 4 で 1 9 ． 9 士2 ． 6 n gl

血H n
二 3l ，

G r a d e 5 で 8 ． 1 士4 ． 9 n gl m l くn ニ 1 2I で あ っ

た ． G r a d e 4 の 群 で は他の 群よ り も血腫 中 t － P A は 高

い値をと る傾向を 示 した く図121 ．
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れ て プ ラ ス ミ ン に 変換さ れ た結 果，
プ ラ ス ミ ン に よ っ

て フ ィ プ リ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が 分解さ れ る 現

象 で あ る ． こ の 結果 ，
フ ィ プ リ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン の 分解産物 くF D PI が 生成 され る ． 線溶 系 の 洒性

化機構 は ，
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン アク チ ベ

ー

タ
ー くpl a s m i －

n o g e n a c ti v a t o r
，
P A いこ よる 外因性活性化 と ， 第X H 因

子活性化 を介す る 内因性活性 化と に 分け られ る が
， 短

期的か つ 強 力な線溶系活性化の 発現 は外因性活性化 に

負う と こ ろ が大 き い とさ れ る ．

P A は今 臥 その 生化学的特性お よ び 免疫学的特性

に よ り組 織 P A くt － P A l と ウ ロ キ ナ ー ゼ くu r o k i n a s e
－

t y p e pl a s m i n o g e n a cti v a t o r
．

u
－ P A l と に 大別 さ れ て

い る ． 1 9 4 6 年 Fi s c h e r
2 61

は種々 の 組織が
，
血祭 中の 線

涛の 酵素原 tfib ri n ol y ti c p r o
－

e n Z y m eJ の ア ク チ ベ
ー

タ ー を生成 す る こ と を提唱 し
，
1 9 4 7 年 A s tr u p ら

2 れ

は

動物の 器官に お い て初 めて 組織 由来 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ

ン ア クチ ベ
ー タ ー くti s s u e a cti v a t o rl の存在 を 示 した ．

そ の後 ，
ヒ ト血管の 濯 流液 中で の u ． P A と は 異 な る

P A くv a s c u l a r P A
，

V
． P A l の存 在

2 8

や ， 血管内皮細胞

に よ る t － P A の 合成 が 示 さ れ
卿

，
ヒ ト子 宮か ら t － P A の

精製 も 行 わ れ た
抑

． そ の 後 の 研 究 に よ り ，
V

－ P A と

トP A は同
一

の 物質 で あ る こ と が免疫学 的 に 確 か め ら

れ
， 共 に 血 管内皮細胞 由来 で ある こ と が示 さ れ た

3 瀾

ヒ ト組織 あ るい は動物組織 で 大量の t － P A の 精製品を

入 手す る こ とが 困難で あ っ た こ とが t － P A 研究 に お け

る 最大の制約 と な っ て い た が
，
培養 ヒ ト メ ラ ノ ー

マ 細

胞 くB o w e s 附 が高濃度 に t ． P A を産生分泌 す る こ と

が 見出さ れ
お，

，
トP A に 関す る研究 は こ こ数 年飛躍 的に

発展 し た ． P e n ni c a ら
34，

は メ ラ ノ
ー

マ 細 胞 か ら t －P A

に 対す る m R N A を得 て ． 遺 伝 子 工 学 的 手法 に よ り

トP A の ア ミ ノ 酸酉己列 を明 らか に した ． こ の 遺 伝子 組

換 え に よ りさ ら に 大量の トP A くr e c o m b i n a n t t － P A l が

得ら れ る よ う に な っ て い る ． ま た t － P A に 対す る 抗体

が 各種 精製 さ れ
掛 叫

，
こ れ を利 用 して t － P A の 測定 法

や t － P A の組織内局在 に 関 す る 研 究の 進 展 が み ら れ

た ．

慢性硬膜下血腫 に お け る血腫 内容中の線潜活性 の 冗

進 は
，

こ れ ま で フ ィ プ リ ン 平 板 法 tfib ri n pl a t e

m e th o dl
叫

で証 明さ れ た も の が 多い
糾 2，

． ま た 望月
功

は

フ ィ プリ ン 平板法か ら血腫外膜 の t － P A 活性 は高 い が

血腫 中の t － P A 活性 は低い と 結論 した ． しか し こ の 方

法は t － P A の 他に プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン
，

フ ィ プ リ ノ ー ゲ

ン
， 線溶系 のイ ン ヒ ビタ ー な ど検体 中の 多く の 因子 に

影響さ れ
，

t － P A の 絶対値 を測定す る こ と が で き な い

とい う 欠点が あ る ． t － P A の 測定法 と し て は
12

可 フ ィ プ

リ ン プ レ
ー ト 法 ．

i m m u n o r a d i o m e t ri c a s s a y くI R －

澤

M A l ，
r a d i o i m m u n o a s s a y くRI Al な ど が あ る が

， 近

年
， 抗 トP A 抗体 を 利 用 し た E LI S A が 開発 さ れ

，

r a di o i m m u n o a s s a y に と っ て 代わ る よ う に な っ た ． 本

法 で は抗 t － P A 抗体の 使用 に よ り 清性型お よ び非活性

型 の トP A を より 特 異的 に 測 定 す る こ と が 可能 であ

る ．

本研究で は E LI S A 法 に よ り t － P A 値 を測定した ．

E L I S A 法 に よ る 正 常成人 末梢血 に お け る t ． P A の 正

常値 は
，

B e r g s d o rf ら
22，

は 4 ．0 士 1 ． 8 n gl m l と報告し
，

M a t s u o ら
刷

は 1 ． 2 士0 ． 3 n gノm l と報告 し て い る ． 本研

究に お い で慢性硬膜下血腰 の 患者末梢血83 例 に お ける

t ．p A 値は 3 ． 7 士 1 ． 4 n gノm l
， 硬膜下水腰1 0 例 で は 3 ． 1

士1 ． 6 n gノm l と低値 で あ っ た の に 対 し
，
慢性 硬 膜下血

脛1 41 側 の 血腫内容 中の t － P A 値 は 10 ． 1 士6 ． 9 n gl m l と

前 2 者 に 比 べ て有 意 に 高値 を示 し た ． ま た98 側く約

7 0 ％1 が 正常 上 限と 考 え ら れ る 7 n gノm l を越 え てい

た ． こ の 結果 か ら慢 性硬膜下血 腫 に お け る線溶活性克

進の 原因 は
，

血 腰被膜 に お け る t － P A の 過 剰産生に求

め る こ とが で き る ．

各種組織 に お い て 血管壁 と く に 血 管 内皮細胞 での

P A の 局在が 主張さ れ
網 棚

， 慢性硬膜 下血腰 に お い て

も
，
I t o ら

1 81
は T o d d 法に よ り t － P A 活性 が外膜の血

管洞 に
一 致 して 見ら れ る こ と を 示 した ．

一 方 ， 最近で

は血 管内皮細胞以 外の 各種の 細胞 に お ける トP A の生

成が 知 ら れ ， 慢性硬膜下血 腫の 被膜 に み られ る線推芽

細胞
珊

，
マ ク ロ フ ァ

ー

ジ
亜－

， 好 中球
嘲
な ども t －P A を生

成 ， 分泌す る こ と が 報告さ れ て い る ． T o d d 法で みら

れ る フ ィ プリ ン溶 解窓 は トP A 分泌 の 間接 的な証拠で

あ り ，
また トP A の 抗 原量 の 増加 は必 ずし も トP A 活

性 と相 関し な い
乙津犯－

こ と か ら トP A の 正 確 な生成部位

を知 る に は 限界 が あ る ． そ の た め本 研 究 に お い ては

トP A に 対 す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を用 い
， 免疫組織

学的 に t － P A の 同定 を試み た ．

免疫組織学 的手 法は T o d d 法 と比 較 して ，
1 1 解像

力が 高い こ と ， 2 コ イ ン ヒ ビ タ ー の 影響 が 少な い こ

と
，

3 う 活性 を有 す る プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン ア ク チベ
ー

タ ー の 胤 非活性の も の も 検出で き る こ とな どの利点

を有 す る ． 本研究 に お け る免疫組織学的 検索 によ っ て

得 ら れ た結 果で は
，

血 腫外膜 の 血 管 洞や毛細血 管の内

皮細胞内に 強陽性の トP A の 免疫反 応が 見 られ た ． 血

管内皮細胞以 外 の 細 胞 に は トP A の 反 応 は認 められ

ず ，
ま た血 腫内膜 に も t － P A の 免疫反応 は認め られな

か っ た ． 硬膜 の 動脈や 静脈 で は トP A の 反応が認めら

れ た が
，
硬膜 の 血 管は 外膜 に 比 べ て そ の 数が 極端に少

な く 血腫腔 との 間に 外膜が 介在 して い る こ と か ら血腰

腔内 へ の トP A 放 出と い う点 で は重 要性 に 乏 しい ．
む
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しろ硬膜の 動静脈 で の t ぜA の 免疫反応 は
，
血管 内で

の抗血 栓作用 発現の た め に 生理 的に 存在 す る トP A を

示すと 考え られ る ． した が っ て慢性硬膜下血 腰被膜 に

お ける 主な トP A の 生 成場所は外膜 の 血 管洞 と毛細血

管の内皮細胞 で あ り
，
血腫内容 中に お い て高値 を示 す

t ．p A は こ れ ら の 細胞 か ら の t － P A の 過剰分泌 に 由来

するも の と結論づ け られ る ．

K w a a n
5 1，

は組織修復 に 携わ る 結合組織 で は
， 幼若 な

毛細血管の 内皮細胞は 多量の P A を有 し
， 組織修復が

進むに つ れ て血管 は消擬 して線溶能 は次第 に 消失 す る

とした ． 慢性硬 膜下血腰外膜 の 多量 の t － P A が
一 方で

は組織修復の 役割 を担う と して も ，
トP A の 過剰 な 生

成と放出に 始ま る 線溶活性の 完進 に よ り血腫増大が 生

じる機構 に
，

以 下 の 要 因が 関与 す る と 考 え ら れ る ．

t －P A は フ ィ プリ ン 親和 性が 高 く
，

t － P A の プ ラ ス ミ

ノ ー ゲ ン を酒性化す る機構 は
，
表 3 に 示 す よう に フ ィ

プリ ン と の複合体 を形 成す る こ と に 始 ま る ．
フ ィ プ リ

ンが存在す る と トP A の 活性化速度は ， 存在 し な い 場

合に比 べ10 0 倍 に も増加 し
鮎閑朋

，
ま た フ ィ プ リ ン の 凝 血

その も の が t ぜ A の 放出 を促進す る
餌I

． さ ら に 慢 性硬

膜下血腰 に お ける線溶 克進 は
，

二 次 線溶が 主 で ある こ

とが確か めら れ て い る
工 咽

． 外 膜の 毛細 血 管 の 開 口 部

に形成され る血 栓 は 内皮細胞か らの トP A の 放出 を刺

激し ， 過剰な線溶活性 の 克進が もた らさ れ る こ と と な

る ．

一 方 ， 慢性硬膜下血腰 の血腫内容液中に は多量の

F D P が含 まれ る ． F D P は トP A 活性化促進作用
殉

， 抗

ト ロ ン ビ ン作用
叩

，
血 小板凝集阻害作用

馳

壕 有 し ， さ ら

に フィ プリ ン の 架橋 を 阻害 す るた め に 過 剰の F D P の

存在に よ っ て構造的 に 脆 い フ ィ プリ ン ポ リ マ
ー

が形 成

される
591 叫

． ま た トP A に よ り プラ ス ミ ノ ー ゲ ン か ら変

換さ れ たプ ラ ス ミ ン は第 V
， 第YIII

， 第刀 凝固因子 を 分

解する
61，

． こ の よう に し て ， 単 に t － P A の 活性 化が フ ィ

プリン だ け で な く F D P に よ っ て も促進 さ れ
，

さ ら に

血腫内で は凝固系の 要素も 障害され て お り
，

よ り出血

が起こ り易 い 環境 が 形成 さ れ て い る ． す なわ ち
，

正 常

の止血機構と して毛細血 管の 開口 部 に 形 成 され た フ ィ

プリ ン の凝血 は
，
血腫 内の 多量 の F D P の た め に 脆く

分解さ れ易く ， 他 方
，
血管 内皮細胞か ら t － P A の 放出

を促し
，

ま た F D P と共 に t ．P A の 活性 化 を著明に 増

強する ． 多量の プ ラ ス ミ ン 生成 に よ り 形 成 さ れ た止

T a bl e 3 ． A c ti v a ti o n m e c h a ni s m of pl a s m ト
n o g e n b y t－P A ．

1 ． トP A ＋fi b ri n
－ ，t－ P A ． fi b ri n c o m pl e x

2 ． t － P A ． fi b ri n c o m pl e x ＋ pl a s m i n o g e n一一
pl a s m i n

血 ， 凝慣 の 起 こ り に く い 環境の も と で
， 毛細 血 管開口

部 に形 成さ れ た 構造的に 脆い 血栓 は過剰の t － P A 放 出

に よ る線溶活性の 完進 に よ り 容易 に 分解さ れ ， 外膜血

管か ら の 出血 が 繰り返さ れ る こ と とな る ． 血腫内 に お

い て成立 す る 以 上 の よう な
一 種の 悪 循環 に よ り ， 慢性

硬 膜下血腫 の 血 腫増大が お こ る と考 えられ る ． 慢性 硬

膜下血腫症例 の ほ と ん どは血 腫 の 洗浄術の み で 治癒 す

るが
，

それ は 洗浄に よ り 上記の よ う な悪 循環が 断た れ

る こ と に よ る ． 外傷か ら30 へ 5 0 日で t －P A 値 は ピ ー

ク

を示 した が
，

こ の 間で 症例毎 に t ． P A 値の ばら つ き が

大き い － これ は
，
t － P A の 半減期が 2 旬 6 分

621亀 ，

と短 い

こ と が 関係 す る
一 方

， 毛 細血管開口 部の 血 栓形成 に 左

右さ れ て t － P A が 断続的 に 放出 さ れ る こ と を示 唆 す

る ． 外傷 か らの 臨床経過 が 長 い 症例 に お い て 血腫 内

t － P A 傾 が 比 較的低 値 な の は
， 外膜 の 器質化 に 伴 い

t －P A の 産生場所で ある 血 管が減少 して い く た め で あ

る ． ま た血腫 内凝血の 多寡と血 腫内 t － P A 値と の 関係

は
，

トP A の 分泌量や活性の 程度 あ るい は トP A の凝血

内 へ の 取り込 み 等を反 映し て い る と 考え られ る ．

t － P A の 分子 構造 や 諸特性 に 関 す る 研究が 進 み
，

t － P A 分 子 に お け る活性部位や フ ィ プ リ ン と の 結合 領

域 を認識す る抗体が 開発 さ れ て き た
21 珊

． 本研 究 に お

い て使 用 し た 抗 t －P A 抗 体 の う ち
， 抗 体 E S P 4 は

t ． P A の 活性基 に 近接し た部位 に 結合 し
， 抗 体 E S P 5

お よ び ES P 6 は活性 基と離れ た部位 に結合す る と い う

特性 を有す る
21，

．

一 次抗体と して 抗体 ES P 4 を用 い た

場合 に t － P A の 免疫反応 が微弱 で あ っ キ こ と は
， 外膜

の 血 管内皮細胞 内の t －P A の 多く は非活性な状態 で存

在 し てい る こ と を 示 唆す る ． ま た 血腰 内 の t － P A 量

と
，

血腫 内 F D P や プラ ス ミ ノ ー ゲ ンと の 間に は有意

な相関が なか っ た こ と か ら ， t －P A の 量と t ．P A 活性 と

は区別す べ き もの で あ り ， イ ン ヒ ビ タ ー そ の 他 の 因子

に よ る影響が 示 唆さ れる ．

t － P A に は 1 本鎖 の もの と 2 本鎖の も の が あ り
，

1

本鎖 トP A は プ ラ ス ミ ン で容 易に 限定分解さ れ ジ ス ル

フ ィ ドで 結合 し た 2 本鎖 トP A に 変わ る こ とが 知 られ

て い る
叫

． 1 本鎖 トP A か ら 2 本鎖 t －P A へ の 変換 は

フ ィ プ リ ン 表面 上 で 起 こ り
鮎，

，
しか も トP A は 血 管内

皮細胞内で は非 活性 な 1 本鎖の 形で 生成さ れ
， 細胞 か

ら放出後に 活性 の 高い 2 本鎖 t － P A に 変換さ れ る と い

う
64I

． ひ と つ の 可能性と し て
， 慢性硬膜下血 塵外 膜 の

血 管内皮細胞 内の t － P A は 1 本鎖 t ． P A で あ る と い う

推定が で き る ． ま た
， 血管内皮細胞 は t ．P A と共 に

，

その 特 異的 な イ ン ヒ ビ タ
ー くpl a s m i n o g e n a c ti v a t o r

i n h ibit o rl P A Il を も生成す る こ と が知 られ
6 6，

，
線溶活

性 は P A工 と トP A と の バ ラ ン ス に よ っ セ決定さ れ る ．
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S c h l e e f ら
671

は 抗 t － P A モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 に よ っ て

ヒ ト臍帯静脈内皮細 胞の 細 胞内 に お け る t －P A の 形態

を調 べ た結果 ，
t －P A と P A I の 両者が 遊離 し て 存在 す

る場合 と
，
t ． P A と P A工 とが 複合体 を形成 し て存在 す

る場合 が あ る と し た ． 抗体 E S P 4 に よ る染 色結 果が
，

P A 工 との 複合体形成に よ る と す る 考 え も今 回 の 検 索

か ら は確証 が得 ら れ な い ． し か し抗 体 E S P 5
，

E S P 6

を用 い た場合 に
，
症例 に よ っ て t ． P A の 染色性 に 差が

み られ な か っ た こ と か ら
．
慢性硬膜 下 血 腰の 血腫増大

速度や
，

あ る い は 治癒過程 に お ける P A工 の 影 響 が 示

唆 され る ． す な わ ち 大部分の 慢性硬膜下血腰 症例 で 血

腫増大が ゆ っ く りと 進行す る の は ， 血管内皮細胞 内の

トP A の 抗原 量が過剰 で あ っ て も ， その 活性が P A 工 に

よ り抑制 を受 け るた めで あ り ，
P A 王 に よ る抑制 が勝れ

ば
， 血腰 は治癒 の方向 へ 向か う と考 え ら れ る ．

一 方
，

慢性硬膜下血腫症例 の な か に は 急速 な脳卒 中様 の 発症

様 式を と る も の が稀 に あ るが
，

こ れ は P A I の 抑 制 を

はる か に 上 回 る トP A 量 の 放 出に よ っ て過 剰な 線溶活

性冗進 が 生 じる た め と考 え ら れ る ． 今回 の 検索 で 血 腫

中の ヘ モ グ ロ ビ ン値 お よ び血腫 内 へ の 出血 量 と トP A

値 との 間に 有意の 相関が み ら れ な か っ た の は トP A と

P A 工 と の 複合体形成の 影響 と考 え ら れ ， 被膜か ら の 出

血 は過剰の t － P A 産生が 原因で あ る とす る考 え を否定

す る も の で はな い ．

t ． P A お よ びイ ン ヒ ビタ ー の 分泌 は各 種 の ホ ル モ ン

に よ っ て 促進 さ れ る
叫

． 被膜 の 生成過 程や 血腫 増 大 に

お け る トP A の役割 を考 え る上 で 内分泌 系の影響 も考

慮す る必要 が あ る と思わ れ るが
，

こ の点 に 関 して は今

後の研 究が待 た れ る ．

結 論

ti s s u e
－t y p e Pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r くt － P A いこ対す

る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を用 い て 慢性硬膜下血 腫の 被膜

に お ける トP A の 免疫組 織学 的同定 を 行 な い
，

ま た

e n z y m e li n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y くE L I S A J に よ

り
，
慢性硬膜下血腫の 血腫 内容 に お け る トP A 値 を測

定 し ， 慢 性硬 膜下 血 腫 の 血 腫 増 大 の 機 序 に 対 す る

トP A の役割 を検討 した ．

1 ． 被膜 の免疫組織学的検索 で は
， 血 腫 外膜 の 血 管

洞お よ び毛細血管 の 内皮細胞 に t － P A の 免疫反 応が 強

く 認め ら れ た ． 細 動脈 に は 反 応 は
，

ほ と ん ど 見 ら れ

ず
，

血 管内皮細胞以 外 の 各種 炎症細 胞や線 推芽 細胞な

ど に は t － P A の免疫反応 は認 め ら れ な か っ た ． 血管洞

と毛細 血管の 内皮細 胞に 存在 す る t ． P A は
， 多 く は非

活性 の 状態 で 存在す る こ と が 推測さ れ た ． 硬膜 の 動静

脈の 壁 に も トP A の免疫反応が み ら れ た が l
これ は生

澤

埋 的に 存在 す る トP A を示 す と考 え られ た ． 血 腫内膜

に も トP A の 反 応 は認 め られ なか っ た ．

2 ． 血 腫内 容1 4 1 側 の t － P A 値 は 1 ． 2 n gノm l か ら

41 ■ 2 n gノm l で 対数正 規分布型 を示 した ． そ の 平均値士

標準偏差 は 10 ． 1 士6 ． 9 n gノm l で
， 慢性硬膜下血腫患者

末棺血83 例の t － P A 値 3 ．7 士1 ．4 n gl m l
，

お よ び硬膜下

水腰10 例の トP A 値 3 ．1 士 1 ． 6 n gノm l に 比 べ て有意に高

値 を示 し た ． 外膜の 血 管洞が よ く発達 して い る症例で

は血腫 内 t ． P A 値 は 高値 で あ っ た ． 慢性硬膜下血腫に

お け る局所的線溶活性 の 元進 は ， 血 腫外膜 の 血 管洞や

毛細血 管 の 内皮細胞 に お け る t － P A の 過剰産生
， 過剰

放 出が本態 と考 え ら れ た ■ 血腫 中の t － P A 値は
， 外傷

か ら30 日 か ら50 日 の 間に ピ ー クが み ら れ た が
，

この間

で 症 例毎 に t t P A 値 の ば ら つ き が 大き い こ と は毛細血

管 開 口 部の 血 栓形成 に 左 右さ れ て t － P A が 断続的に放

出さ れ る こ と を示 唆す る と 考 え られ
，

こ の 期間を過ぎ

る と t－P A 値 が減 少し て い く の は ， 血 腫外膜の器質化

に 伴 い 外膜の 血管が 減少 して ゆく た め と考 えら れた ．

3 ． 血 腫中 の F D P は高値 で
，

プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ンは

低値 であ っ た が ， 血 腫 中の t －

P A 値 と の 間 に 有意の相

関 は み ら れ な か っ た ． 血腫 中 ヘ モ グ ロ ビン 値お よび血

腫腱 へ の 出血 量と t － P A 値 と の 間 に も相関 はみ られな

か っ た ． これ ら は P A I に よ る t － P A 活性 の抑制の 影響

で
，

t － P A の過剰産生 と放 出そ の も の が 線溶 能の 発現

お よ び 出血 に は そ の ま ま 反映 され な い こ と を示 唆する

と 考 えら れ た ．

4 ． 血腫内凝 血 の 多寡 と 血 腫 内 トP A 値と の 関係

は ， t － P A の 分泌量や 活性の 程度 ， あ るい は t － P A の凝

血内 へ の 取 り込 み 等 を反 映 して い る と考 えら れた ．

5 ． 正 常の 止 血 機構 と し て外膜 内毛 細血 管の 血腫腔

へ の 開 口部 に 形成さ れ た フ ィ プ リ ン の 凝血 は
，
血腫内

の 多量 の F D P の た め に 脆 く分解 され 易 く ， 血管内皮

細胞 か ら t － P A の 放出 を促 し F D P と 共 に t ．P A の活

性化 を増強す る ．

一 方 ，
t － P A に よ る 多量 の プ ラ ス ミ

ン 生成 に よ り
，

血 腫 内に は止 血 ， 凝 固の起 こ りに くい

環境 が形成 さ れ る ． 毛細血管 開口 部 に 形成 され た構造

的 に 脆い 血栓 は過剰 の トP A 放 出に よ る線 溶活性の克

進 に よ り容易 に 分解さ れ
，

こ の 結果
，
外膜血 管からの

出血が 繰 り返 され 慢性硬膜下血腰の 増大が 起 こる と推

定 され る ．
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，
J ． ， 2

，
1 1 5 － 1 1 9 く19 831 ．

3 61 A n gl e s － C a n o
，
E ． 及 S ul t a n ， Y － ニ A s o lid －

ph a
．

S e fib ri n i m m u n o a s s a y f o r th e s p e cifi c d e t e c ti o n

O f m o n o cl o n al a n tib o d i e s a g ai n st d iff e r e n t e pit o pic

d e t e r m i n a n t s o f ti s s u e
－

pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r s
． J ．

I m m u n ol ， M e th o d s
，
6 9

，
1 1 5 － 1 2 7 く19 8 41 ．

3 7I S 止1 e e f ， R ． R
り

Si n h a
，
M ． 及 L o s k n t o ff

，
D

．

J ． 二 C h a r a c t e ri z a ti o n o f t w o m o n o cl o n a l a n tib odi e s

a g ai n st h u m a n ti s s u e
－t y p e pl a s m i n o g e n a cti v a to r ．

T h r o m b
．
H a e m o s t a s ．

，
53

，
1 7 0 － 1 7 5 く19 8 51 ．

3 8I H oI v o e t
，

P ．
，
C l e e m p u t， H ． 鹿 C oll e n

，
D

． 三

A s s a y o f h u m a n ti s s u e
－t y p e pl a s m i n o g e n a c ti v a to r

くトP A J w ith a n e n z y m e
．1i n k e d i m m u n o s o rb e nt

a s s a y くE L I S A l b a s e d o n th r e e m u ri n e m o n o cl o n al

a n tib o d i e s t o t ． P A ．
T h r o m b ． H a e m o st a s ．

， 5 4 ，

6 8 4 － 6 8 7 く19 8 軋

39I A st r u p ，
T ． 鹿 S t a g e

，
A ． ニ I s ol a ti o n of a

S Ol u b l e fib ri n ol y ti c a c ti v a t o r f r o m a n i m al ti s s u e
．

N a t u r e
，
1 7 0

，
9 2 9 く19 5 21 ．

4 0I 小林 端こ 慢性硬膜下血腫 の成 因に 関す る研究．

特 に 線推 素溶解現 象と の 関係 に つ い て ． 名市大医誌
，

19
，
21 4 －2 3 3 く19 6 81 ．

4 1I 駒井杜 詩夫 ， 伊 藤治英 ， 山 嶋 哲盛 ． 山 本信二 郎

二 慢 性硬膜 下血 腰 の 成 因 一 局 所線 溶活 性 の 観点から

－

． N e u r ol ． M e d ． C h i r ． くT o k y o l ，
1 7

，
4 9 9 －5 0 5 く19 771 ．

4 2I 駒井杜 詩夫 こ 慢性 硬膜 下血 腫に お け る線溶括性．

十全医会誌 ，
8 7

，
1 9 4 －2 0 5 く19 7 8ン．

4 31 望 月 龍 ニ ニ 慢 性 硬膜 下 血 腫 に お け る tis s u e

pl a s m i n o g e n a cti v a t o r 活 性 の 意 義 ． 脳 神経 ，
3 9

，

9 4 7 － 95 2 く19 8 7ン．

4 41 M a t s u o
，
0 ．

，
K a t o ， K ．

，
M a t s u o

，
C ． 及 M a ts u ．

0
，

T ． ニ D e te r m i n a ti o n o f ti s s u e pl a s m i n o g e n

a cti v a t o r b y a n e n z y m e
－i m m u n o a s s a y m eth od －

A n a l ． B i o c h e m ．
，
1 35

，
5 8 －6 3 く19 8 31 ．

4 5I T o d d
，
A ． S ． ニ T h e h i s t ol o gi c al l o c ali s a ti o n of

fib ri n ol y si n a c ti v a t o r ． J ． P a th o l ．
，

7 8
，

2 81 －283

く19 5 91 ．

4 6I T o d d
，

A ． S ． ニ L o c ali z a ti o n o f fib ri n olytic

a c ti v it y i n ti s s u e s ． B rit ． m e d ． B ull ． 2 0
，

2 1 0 －212

く19 6 41 ．

4 7I D o d d
，
I ． ，

B r o w n e
，

M ． J ． 鹿 R o b i n s o rL
，
J ．

H ． こI d e n tifi c a ti o n o f th e c al ci u m
－i n d u cib l e pl a s m i－

n o g e n a c ti v a t o r s s e c r e t e d b y a h u m a n dipl oid

fib r o bl a s t c ell li n e くM R C －51 ． T h r o m b ． R e s ．
，
4 0

，



慢性硬膜下血腰 に お ける t ． P A
1 9 9

69 3 ． 祁2 く19 8引．

上糊 口mk l e 鍋
，
J ． C ．

，
G o r d o n

，
S ． 此 R ei e h

， 軋 こ

S e c r eti o n o f pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r b y sti m ul a t e d

m a c r o ph a g e s ． J － E x p ． M e d ．
，
1 3 9

，
83 4 －8 5 0 く19 7 4I ．

瑚 W u n s c h m a n n
－ H e n d e r s o n

，
B

．
，

H o r w it z
，

D ．

I ． ．
鹿 A s t ru p ，

T ． ニ R el e a s e o f pl a s m i n o g e n a c ti v a t －

o r f r o m v i a b l e l e u k o c y t e s o f m a n
，

b a b o o n
，
d o g

a n d r a b bi t ． P r o c ． S o c ． E x p ． B i o l ． M e d ．
，

14 l
，

634 －6 3 8 く19 7 21 ．

叩I H oI Y O e t
，

P ．
，

B o e s
，

J ． 及 C oll e n
，

D ． 二

M e a s u r e m e n t o f f r e e
，

O n e
－

C h ai n ti s s u e
－ ty p e

pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r i n h u m a n pl a s m a w ith a n

e n z y m e
－1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y b a s e d o n a n

a c ti v e sit e
－ S p e C ifi c m u ri n e m o n o cl o n al a n tib o d y ．

B l o o d
，
6 9 ， 2 8 4 ．2 8 9 く19 8 7J ．

5 11 K w a a n
，

H ． C ． 鹿 A s t r u p ，
T ． こ T i s s u e r e p ai r

in p r e s e n c e of l o c all y a p pli e d i n hib i t o r s o f fib ri n o
－

1y sis ． E x p ．
M ol ．

P a th ol ．
，
1 1

，
82 － 8 8 く19 6 91 ．

5 2I C a m i ol o
，
S ． M ．

，
T h o r s e n

，
S ． 及 A s t r u p ， T ． こ

Fib ri n o g e n ol y si s a n d fib ri n ol y si s w ith ti s s u e

pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r
，

u r O k i n a s e
，

St r e p t O k i n a s e
－

a c ti v a t e d h u m a n gl o b u li n
，

a n d pl a s m i n
． P r o c ． S o c ．

E x p ． B i ol ． M ed ．
，
1 3 8

，
2 7 7 ． 2 80 く19 7 1J ．

5 3J H o yl a e r t s
，
M ．

，
R ijk e n

，
D

． C ．
，
L ij n e n

，
H ． R ．

鹿 C oll e n
，

D ． こ 二Ki n e ti c s o f th e a c ti v a ti o n o f

pl a s m i n o g e n b y h u m a n ti s s u e pl a s m i n o g e n a c ti v a t－

O r ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 5 7

，
2 9 1 2 －2 9 1 9 く19 8 2I ．

瑚I M e s s e r
，
D

． L ．
，
C el a n d e r

，
D ． R ． 鹿 G u e st

，
M

．

M ． ニ S t a bilit y o f fib ri n c o n ti g u o u s t o i n ti m a o f

V ei n s ． Ci r c ． R e s ．
，
1 1

，
8 3 2 －8 3 7 く19 6 2J ．

弼 斎藤研
一

， 伊藤治英 ， 藤 沢博 軋 池 田清延
．
山 本

信二 郎 二 慢性硬膜 下血 艦内容液上 浦の F D P 分画の 測

定 一 神経外傷
，
10

，
1 8 6 －1 8 9 く1 9 8 71 ．

56J N i e u w e n h u i z e n
，

W ．
，

V e r h eij e n
，

J ． H ．

，

V e r m o n d
，
A ■ 鹿 C h a n g ，

G ． T ． G ． こ pl a s m i n o g e n

a cti v a ti o n b y ti s s u e a c ti v a t o r i s a c c e l e r a t e d i n th e

p r e s e n c e o f fib ri nくo g e nJ c y an O g e n b r o mi d e f r a g
－

m e n t F C B ．2 ． B i o c hi m ． B i o p h y s ． A c t a
，
7 5 5

，
5 3 1 ， 5 3 3

く19 8封．

5 7J F l e t c h e r
，
A

． P ．
，
A l k aj a e r si g ，

N ． 鹿 S h e r r y ，

S ． ニ P a th o g e n e si s o f th e c o a g u l a ti o n d ef e c t

d e v el o pl n g d u ri n g p a th ol o gi c al pl a s m a p r o t e ol y ti c

t
L－

fib ri n ol y ti c
，，

l st a t e s ． I ． T h e si g n ifi c a n c e o f

fib ri n o g e n p r o t e o l y si s a n d ci r c ul a ti n g fib ri n o g e n

b r e a k d o w n p r o d u c t s ． J ． C li n ． l n v e st ．
，
4 1

，
8 9 6 －9 1 6

く196 21 ．

5 8J K o w al s k i
， E ．

，
K o p e c

，
M

． 盈 W e g r y n o wi c z
，

Z ． ニ I n fl u e n c e o f fib ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u c t s

tF D P J o n pl a t el et a g g r e g a ti o n
，

a d h e si v e n e s s a n d

Vi s c o u s m et a m o r p h o si s － T h r o m b ． H a e m o st a s ．
，
1 0

，

4 0 6 －4 2 3 く196 4I ．

5 9J A l k aj a e r si g ，
N ．

，
F l et c h e r

，
A ． P ． 鹿 S h e r r y ，

S ． ニ P a th o g e n e si s o f th e c o a g u l a ti o n d e f e c t

d e v el o p l n g d u ri n g p ath ol o gi c al pl a s m a p r o te o l y ti c

く
り

fib ri n ol y ti c
，，

J st a t e s ． II ． T h e si g n ifi c a n c e
，

m e C h a ．

n i s m a n d c o n s e q u e n c e o f d ef e c ti v e fib r in p ol y m e r
．

i z a ti o n ． J ． Cli n － I n v e s t ．
，
4 l

，
91 7 －9 3 4 く1 96 2l ．

6 01 B a n g ，
N ． U ．

，
Fl e t c h e r

，
A ． P ． 及 Al k aj a e r si g ，

N ． ニ P a th o g e n e si s o f th e c o a g ul a ti o n d e f e c t

d e v el o p l n g d u ri n g p a th ol o gi c al pl a s m a p r o t e o l yti c

ぐ
一

fib ri n ol y ti c
，

り s t a t e s ． III ． D e m o n st r a ti o n 。f

a b n o r m al cl o t s t r u c tu r e b y el e c t r o n m i c r o s c o p y ． J ．

Cli n ． I n v e st ．
，
4 1

，
9 3 5 ，9 4 8 く19 6 2J ．

6 11 E w a a n
，

H ． C ． こ Di s o r d e r s of fib ri n ol y si s ．

M e d ． C li n ． N o r th ． A m ．

，
5 6

，
1 6 3 ．1 7 6 く19 7 2I ．

6 2I E o r ni g e r
，
C ．

，
S t a s s e n

， J ． M ． 鹿 C o ll e n
，
D ． こ

T u r n o v e r o f h u m a n e x t ri n si c くTi s s u e
－ty P eJ pl a s m i ．

n o g e n a c ti v a t o r i n r a b b it s ． T h r o m b ． H a e m o s t a s ．
，

4 6
，
6 5 8 －6 6 1 く19 8 い．

6 3I Ei s e n b e r g ，
P ． R ．

， S h e r m a n
，
L ． A ．

，
T i ef e n b ．

r u n n
，

A
． J ．

，
L u d b r o o k

，
P ． A ．

， S o b el
，
B ． E ． 鹿

J a ff e
，
A ． S ． ニ S u s t ai n e d fib ri n o ly sis af t e r a d m i n is ．

t r a ti o n o f t－P A d e s pit e it s s h o r t h alf －1if e i n th e

Ci r c ul a ti o n － T h r o m b
．
H a e m o s t a s ．

，
5 7

，
3 5 －4 0 く19 8 7j ．

6 4I A n d r e a s e n
，
P ． A ．

，
N i el s e n

，
L ． S ．

，
G r o n d a h －

l －Il a rL S e n
，
J ．

，
S k ri v e r

，
L ．

，
Z e u t h e n

，
J ．

，
S t e p h e n s

，

R ． W ． 鹿 D a n o
，

E ■ ニ I n a c ti v e p r o e n z y m e t o

ti s s u e － ty p e pl a s m i n o g e n a c ti v at o r f r o m h u m a n

m el a n o m a c ell s
，
i d e n tifi e d a ft e r affi ni ty p u rifi c a ト

i o n w ith a m o n o cl o n a l a n tib o d y ． E M B O J ．
，

3
，

5 1－5 6 く19 8 4ナ．

6 5I R ij k e n
，
D ． C ．

，
H o yl a e r ts

，
M ． 鹿 C oll e n

，
D ． こ

F ib ri n ol y ti c p r o p e r ti e s o f o n e
．

c h a in a n d t w o －

C h a i n

h u m a n e x tri n si c くti s s u e－ty P el pl a s m i n o g e n a c ti v a t－
O r ． J ． B i ol ． C h e m ．

，
2 5 7

，
2 9 20 ，2 9 2 5 く19 82 J ．

6 61 P h ili p s
，

M ．
，
J u ul

，
A ． G ． 及 T h o r s e n

，
S ． こ

H u m a n e n d o th eli al c ell s p r o d u c e a pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r i n h ib it o r a n d ti s s u e
．ty p e pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r－in h ib it o r c o m pl e x ． B i o c hi m － B i o ph y s ．

A c t a
，
8 0 2

，
9 9 － 11 0 く1 9 8 4J ．

67J S c h l e e f
，
R ． R ．

，
W a g n e r

，
N ． V ．

，
Si n h a

，
M ．

鹿 L o s k u t o ff
，
D ． J ． こ A m o n o cl o n al a n tib o d i

r th a t



2 0 0
藤 澤

d o e s n o t r e C O g n l Z e ti s s u e － ty p e pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r b o u n d t o it s n a t u r all y o c c u r ri n g i n h ib it －

o r ． T h r o m b ． H a e m o st a s －
，
5 6

，
3 2 8 － 3 3 2 く1 9 8 61 －

6 81 C o ll e n
，
D ． こ O n t h e r e g u l a ti o n a n d c o n t r ol of

fib ri n ol y si s ．
T h r o m b ． H a e m o s t a s ．

，
4 3

，
7 7 －8 9 く19 7 91 ．

Ti s s u e
－

t y P e P l a s m i n o g e n A c ti v a t o r i n C h r o n i c S u b d u r al H e m a t o m a H i r o s u k e

F uji s a w a ， D e p a r t m e n t O f N e u r o s u r g e r y ， S c h o o l of M e d ici n e
，

K a n a z a w a U n i v e r sity ，

K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 8 ， 1 8 5 － 2 0 0 り9 8 9J

K e y W O r d s c h r o n i c s u b d u r a l h e m a t o m a ， ti s s u e
r ty p e p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r ， h y p e r

－

fi b ri n o l y si s
，
i m m u n o h i s t o c h e m i st r y ， e n Z y m e li n k e d i m m u n o s o r b e n t a ss a y

I n th is st u d y ，
th e r ol e o f ti s s u e

－

ty p e p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r く卜P A l i n th e g r o w i n g

m e c h a n i s m of c h r o n i c s u b d u r al h e m a t o m a w a S i n v e s tig a t e d ． T h e c a p s u l e s of c h r o n i c

s n b d u r al h e m a t o m a w e r e i m m u n o h i s t o c h e mi c all y s t a i n e d w i t h m o n o cl o n a l a n ti b o d i e s

a g ai n s t 卜P A ． I n a d d iti o n ，
C O n C e n t r a ti o n o f t

－

P A i n th e h e m a t o m a c O n t e n tS a n d p l a s m a s

w a s m e a s u r e d b y th e e n z y m e li n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y くE L I S A l ． O n e h u n d r e d a n d

n i n e t e e n c a s e s w i th c h r o n i c s u b d u r a l h e m a t o m a i n v o I vi n g 1 4 l si d e s w e r e s t u d i e d － T w e n ty

p a ti e n ts h a d b il a te r a l h e m a t o m a ． F i v e of 1 1 9 p a ti e n ts w i th c h r o n i c s u b d u r al h e m a t o m a

n e e d e d r e o p e r a ti o n ． T e n c a s e s w ith s u b d u r a l eff u si o n w e r e al s o s t u d i e d － E n d o th eli a l c ell s

o f si n u s o i d s a n d c a p ill a r i e s i n th e o u t e r m e m b r a n e s h o w e d s tr o n g i m m u n o s ta i n i n g ，
W hil e

th o s e o f a r te ri ol e s s h o w e d n o s ta i n i n g ． E n d o th eli al c ell s o f v ei n s a n d a rt e ri e s i n th e d u r a

r n a t e r s h o w e d m o d e r a t e a n d w e a k st ai n i n g ，
r e S p e C ti v el y ． N o o t h e r c e11 s th a n th e

e n d o th eli a l c ell s w e r e s t ai n e d ． I n th e i n n e r m e m b r a n e
，

卜 P A i m m u n o r e a c ti v ity w a s n o t

s e e n ． t
N

P A v al u e s i n th e h e m a t o m a c o n t e n tS S h o w a l o g a ri t h m i c n o r m al d i s tr i b u ti o n ． T h e

c o n c e n tr a ti o n of トP A i n th e h e m a t o m a c o n t e n t W a S l O ．1 士6 ．9 n gノ m l くm e a n 士S ． D ．1

くN ニ 1 4 11 ， b ei n g si g n ifi c a n tl y h i g h e r th a n th e p l a s m a く3 ．7 士1 ．4 n gノm l
，

n
ニ 8 31 a n d s u b d u r al

e ff u si o n く3 ．1 士l ．6 n gノ m l
，

n
二 1 0l ，

T h e m o r e si n u s o i d s i n th e o u t e r m e m b r a n e w e r e

d e v el o p e d ， t h e h i g h e r c o n c e n t r ati o n o f t － P A w a s c o n t a i n e d i n th e h e m a t o m a fl u i d － F ib ri n

a n d fib ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u ts t F D P， i n th e h e m a t o m a c O n t e n t W e r e g r e a tl y h i g h e r

th a n i n p l a s m a
，

a n d p l a s m i n o g e n i n th e f o r m e r w a s l o w e r th a n t h e l a tt e r － H o w e v e r ，
th e r e

w a s n o c o r r el a ti o n b e t w e e n t
－

P A v a l u e i n t h e h e m a t o m a c o n t e n t a n d F D P o r p l a s m i n o g e n －

T h e r e w a s n O C O r r el a ti o n b et w e e n t
－

P A l e v el i n th e h e m a t o m a c o n te n t a n d h e m o gl o b i n ，

w h it e b l o o d c ell a n d d a il y h e m o r r h a g e i n t o th e h e m at o m a c a v i ty － T h e p e a k l e v e l oF t
－

P A

w a s s e e n b e t w e e n t h e 3 0 t h d a y a n d 5 0 th d a y a f t e r tr u m a ． T h e 卜 P A l e v e l o f l a y e r i n g
－ ty p e

h e m a t o r n a o n C O m p u t e d t o m o g r a p h i c i m a g e s w a s h i g h e r th a n t h a t o f a n y o th e r ty p e s ．

A I s o
，
t h e トP A l e v el i n p a ti e n t s s h o w i n g c o m a くg r a d e 4， w a s h ig h e r th a n t h a t i n p a ti e n ts

w ith a n y o t h e r g r a d e s ． I n c h r o n i c s u b d u r al h e m a t o m a
，
i t i s s u g g e s te d th a t o v e r p r o d u cti o n

a n d o v e r s e c r eti o n of t － P A f r o m t h e si n u s o i d al a n d c a p il l a r y e n d o t h elial c e11 s i n t h e o u t e r

m e m b r a n e c a u s e s h y p e rf i b r i n o l y si s ，
W h i c h i n t u r n i m p a l r S h e m o s t a si s

，
a n d r e p e a t e d

h e m o r r h a g e f r o m th e 9
a P ill a ri e s w o u l d r e s u l t i n e n l a r g e m e n t O f c h r o n i c s u b d u r al

h e m a t o m a ．


